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临床 研究 


造血 干 细 肥 移植 后 硬 皮 病 样 慢性 移植 物 搞 和 窒 主 病 的 临床 表现 
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摘要 :目的 探讨 异 基因 造血 干细胞 移植 (allo-HSCT) 后 硬 皮 病 样 慢性 移植 物 抗 宿主 病 (ScGVHD ) 的 发 病 率 ,危险 因素 。 方 法 
对 我 院 2012 年 1 月 -2014 年 12 月 之 间 进 行 alo-HSCT 的 259 例 患者 发 生 ScGVHD 的 情况 进行 回顾 性 分 析 。 结 果 134 [hl 
(51.7%) 发 生 慢性 移植 物 抗 宿主 病 (cGVHD ) ,其 中 22 例 为 硬 皮 病 型 , 即 ScGVHD 在 移植 患者 中 的 发 病 率 为 8.49%(22/259) TE 
cGVHD 患 者 中 的 发 病 率 为 16.4%(22/134)。ScGVHD 出 现 的 中 位 时 间 为 移植 后 12.5(4~28) 月 。 单 因素 分 析 结 果 提 示 预 处 理 方 
案 是 否 含 全 身 照 射 (TBI) (P=0.031) GVHD 预防 方案 是 否 含 霉 酚 酸 酯 (MMEF)(P=0.046) .cGVHD(P=0.008) 的 发 生 \ 供 者 淋巴 
细胞 回 输 LDLI) (P=0.001) 均 与 ScGVHD 的 发 生 具 有 相关 性 。 多 因素 分 析 确 定 cGVHD[ 相 对 危险 度 (RR)=3.512,95% 可 信和 区 间 
(CI) =1.235~9.987, P=0.018] 和 DLI(RR=5.217, 95% CI=1.698~16.029, P=0.004) 为 ScGVHD 发 病 的 独立 危险 因素 。 结 论 
ScGVHD 是 移植 后 一 种 较为 少见 的 并 发 症 , 移 植物 抗 宿主 病 (GVHD) 和 DLI 是 其 发 病 的 独立 危险 因素 。 
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Sclerodermatous chronic graft-versus-host disease after hematopoietic stem cell 
transplantation: incidence, clinical characteristics and risk factors 
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Department of Hematology, Institute of Hematology, Nanfang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 510515, China 


Abstract: Objective To investigate the incidence and risk factors of sclerodermatous chronic graft-versus-host disease 
(ScGVHD) after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). Methods The clinical data of 259 patients 
undergoing allo-HSCT in Nanfang Hospital between January, 2012 and December, 2014 were analyzed. Results Chronic 
GVHD following allo-HSCT occurred in 134 (51.776) cases, among whom 22 patients showed sclerodermatous features at a 
median of 12.5 months (range 4-28 months) after the transplantation. The overall incidence of SCGVHD was 8.49% (22/259) in 
the recipients and 16.476 (22/134) in those with cGVHD. Univariate analysis showed that the conditioning regimen with total 
body irradiation (P=0.031), GVHD prophylaxis with MMF (P-0.046), presence of chronic GVHD (P-0.008), and donor 
lymphocyte infusion (P-0.001) were all closely associated with the occurrence of ScGVHD. Multivariate analysis identified 
chronic GVHD (RR-3.512, 95% CI: 1.235-9.987, P-0.018) and donor lymphocyte infusion (RR-5.217, 95% CI: 1.698-16.029, P= 
0.004) as the independent risk factors of SCGVHD. Conclusion ScGVHD following allo-HSCT is not a common complication, 
and cGVHD and donor lymphocyte infusion are the independent risk factors for SCGVHD. 

Key words: hematopoietic stem cell transplantation; sclerodermatous chronic graft-versus-host disease; clinical characteristics; 
risk factors 


慢性 移植 物 抗 宿主 病 (chronic. graft-versus-host 
disease, CGVHD) 为 异 基因 造血 干细胞 移植 (allo-HSCT) 
后 一 组 临床 表现 类 似 于 自身 免疫 疾病 或 其 他 免疫 性 疾 
病 的 临床 综合 征 ,主要 累及 的 脏 器 包括 皮肤 口腔 Ji 
肝脏 、 肾 、 消 化 道 \ 眼 、 生 殖 道 . 肌 肉 和 上 骨骼 造血 和 免疫 
系统 等 ,在 allo-HSCT 中 发 病 率 约 为 30%~70%"。 皮 上 肤 
是 慢性 GVHD 最 常 受 累 的 台 器 官 , 人 硬 皮 病 样 慢性 移植 
物 抗 宿 主 病 (sclerodermatous chronic graft-versus-host 
disease, ScGVHD ) 是 其 中 较为 少见 的 一 种 类 型 ,主要 表 
现 为 皮肤 硬化 . 筋 膜 炎 或 关节 挛缩 ” ,皮肤 及 附属 器 官 的 
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变化 表现 为 皮肤 人 硬化、 萎缩 毛细 血管 扩张 .色素 沉着 或 
Wi 红斑 .挛缩 溃疡 脱发 .指甲 变化 等 ”。ScGVHD 
可 严重 影响 生活 质量 ,近年 在 国外 渐 受 重视 ,已 有 相关 
大 样本 研究 报道 3, 国内 关于 ScGVHD 仅 有 少量 个 案 
报道 ,近年 国内 半 相 合 异 基因 移植 比例 增加 是 否 可 能 
致 ScGVHD 发 病 率 和 临床 特征 变化 ,是 国内 外 学 者 都 
关切 的 问题 。 本 文 就 我 院 2012~2014 年 间 259 例 
allo-HSCT 患 者 中 ScGVHD 的 发 病 率 ,临床 特征 及 危险 
因素 等 情况 进行 回顾 性 分 析 , 总 结 报告 如 下 。 


1 资料 和 方法 
1.1 病例 基本 资料 

20124E 1 H -20144E 12 H ÆR 11 allo-HSCT È 
者 281 例 ,本 研究 纳入 其 中 存活 大 于 100 d 的 患者 259 
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例 。 男 169 例 , 女 90 例 ,移植 时 中 位 年 龄 29(10~59) 
岁 。 其 中 ,急性 髓 系 白血病 (AML)99 例 ,急性 淋巴 细胞 
白血病 (ALL)96 例 ,急性 未 分 化 型 白血病 (AUL)12 例 ， 
慢性 粒 细胞 白血病 (CML)21 例 ,上 骨髓 增生 异常 综合 征 
(MDS)7 例 , 非 霍 奇 金 淋巴 瘤 (NHL)15 例 ,多 发 性 骨髓 
瘤 (MMJ)1 例 , 阵 发 性 睡眠 性 血红 和 蛋白 尿 (PNH)1 例 ,再 
生 障 碍 性 贫血 (AA)7 例 。 初 诊 时 疾病 高 危 组 137 例 , 标 
危 组 122 例 。 
1.2 供 者 及 移植 类 型 

亲缘 移植 207 例 ,其 中 同胞 HLA 全 相合 移植 133 
例 .亲缘 非 同 胞 HLA 高 分 辩 全 相合 3 例 . 亲 缘 HLA 半 相 
合 68 例 ; 非 亲 缘 移 植 55 例 ,其 中 HLA 全 相合 移植 43 例 、 
不 全 相合 12 例 。ABO 血型 相合 149 例 ,ABO 血型 主要 
不 合 43 例 ,次 要 不 合 49 例 , 主 次 均 不 合 18 例 。 供 受 者 
性 别 相 同 125 例 , 男 供 女 57 例 , 女 供 男 77 例 。 上 骨髓 移植 
(BMT)1 例 ,外 周 血 造血 干细胞 移植 (PBSCT)180 例 ， 
BMT 联 合 PBSCT 78 例 。 
1.3 预 处 理 方案 

白 消 安 (Bu)+ 环 磷 酰 胺 (Cy) 和 全 身 放疗 (TBI)+Cy 
标准 预 处 理 方案 , 伊 达 比 星 (IDA)+BuCy TBI+Cy+ 依 
FEA fF C VP-16) SOA rd (Flu) +B AA EE CAra-C) - 
TBI+Cy+VP-16IDA+TBI+Cy+VP-16 超 强 预 处 理 方 
案 ,Flut+Bu 减 低 剂量 预 处 理 方案 。 通 常 髓 系 肿瘤 选择 
BuCy 淋巴 系 肿 瘤 选择 TBI+Cy 再 生 障 碍 性 贫血 选择 
Flu+Cy 方 案 预 处 理 + 免 抗 人 胸腺 细胞 球 和 蛋白 (ATG) , 单 
倍 体 移 植 采用 北京 大 学 人 民 医 院 GIAC 方 案 预 处 理 , 移 
植 前 未 缓解 或 复发 患者 接受 超 强 预 处 理 方案 。 其 中 RO 
处 理 方案 含 TBI 者 156 例 ,不 含 TBI 者 103 例 。 
1.4 GVHD 的 预防 和 治疗 

同胞 HLA 全 相合 移植 采用 环抱 素 (CsA)+ 短 疗程 
FEE (MTX) ,亲缘 HLA 半 相 合 移植 采用 “北京 方案 ” 
CSA+MTX+ 霉 酚 酸 酯 (MME)+AIG(7.5 或 10 mg/kg ,法国 
赛 诺 非 公司 产品 ), 非 亲缘 供 者 移植 采用 CsA+MTX+ATG 
(7 mg/kg, 法 国 赛 庄 非 公司 产品 )。 急 性 GVHD(aGVHD) 
治疗 首选 甲 泼 尼龙 (MP,1-~2 mg'*kg'…d') ,MP 治疗 无 
效 者 加 用 二 线 治疗 ,如 抗 CD25 单 克隆 抗体 .其 他 免疫 
抑制 剂 和 第 三 方 间 充 质 干细胞 (MSC) 输 注 等 ;慢性 
GVHD(cGVHD) 者 首选 MP 联合 CsA 治疗 ,无 效 者 加 
用 其 他 免疫 抑制 剂 或 第 三 方 MSC 输 注 。 
1.5 cGVHD 和 ScGVHD 的 定义 

cGVHD 的 诊断 参照 2014NIH 工作 组 提出 的 诊断 
和 分 级 标准 " ,根据 整体 严重 程度 将 cGVHD 分 为 轻 、 
中 重度。 其 中 轻 度 cGVHD:1 或 2 个 器 官 受累 是 最 大 
评分 1 分 , 肺 积分 0 分 ;中 度 cGVHD:3 个 或 以 上 器 官 受 
累 晶 最 大 评分 1 分 ,或 者 1 个 或 以 上 器 官 (不 包括 肺 ) 受 
累 晶 最 大 评分 2 分 ,或 者 肺 积分 1 分 ;重度 cGVHD:1 个 


或 以 上 器 官 受 累 旦 最 大 评分 3 分 ,或 者 肺 积分 2 或 3 
分 。ScGVHD 定义 为 临床 表现 为 皮肤 硬化 . 筋 膜 炎 或 
关节 挛缩 的 一 类 cGVHD2 。 考 病变 出 现在 超过 2 个 解 
剖 部 位 为 广泛 型 ScGVHD ,反之 为 局 限 型 ScGVHD9。 
ScGVHD 患者 皮肤 硬化 程度 通过 改良 的 Rodnan 评分 
法 (RS)" 进 行 评分 , 即 把 皮肤 化 分 为 17 个 部 位 ,每 个 部 
位 分 0 分 (正常 ).1 分 (可 疑 硬化 ) .2 分 (肯定 硬化 ) .3 分 
( 绷 紧 ) ,17 个 部 位 包括 双 侧 手指 .手背 前臂、 上 臂 大 
腿 . 小 腿 . 足 背 共 14 处 加 面部 .前 胸 ,腹部 )。 
1.6 研究 终止 时 间 

本 研究 为 回顾 性 分 析 , 对 患者 从 进行 移植 随访 至 死 
亡 或 2015 年 10 月 1 日 ,中 位 随访 时 间 为 29(3~44) 月 。 
1.7 统计 学 处 理 

采用 SPSS20.0 软 件 进行 统计 分 析 。 单 因素 分 析 采 
用 Pearson x^ F5: . Fisher 确切 概率 法 及 两 独立 样本 ! 检 
验 , 多 因素 分 析 采 用 二 分 类 logistic 回 归 ,P<0.05 为 差异 
有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 cGVHD 和 ScGVHD 发 病 率 

本 研究 259 例 患 者 中 ,134 例 (51.796 ) £ Æ 
cGVHD, ,其 中 轻 度 68 例 (50.7%) .中 度 45 例 (33.6% ) 、 
重度 21 例 (15.7%)。cGVHD 累及 部 位 为 皮肤 (62.7% )、 
肝脏 (53.0%) 口腔 (23.1%)、 腿 (15.7%) Jii 16.496) Ja 
道 (9.7%)、 肾 脏 (2.2%) 等 ,其 中 22 例 (16.4%) 表 现 为 硬 
皮 病 型 , 即 ScGVHD 在 造血 干细胞 移植 后 存活 大 于 
100 d 患者 中 发 病 率 为 8.49% (22/259) 。 在 22 例 
ScGVHD 患者 中 ,12 例 (54.5%) 来 自 同胞 HLA 全 相合 
移植 ,5 例 (22.7% ) 来 自 亲 缘 HLA 不 全 相合 移植 ,5 例 
(22.7%) 来 自 非 亲缘 移植 。 
2.2 ScGVHD 临床 特征 

见 表 1, 本 研究 22 例 ScGVHD 患 者 中 有 2 例 (9.1%) 
为 关 贡 人 硬化 型 ,表现 为 关节 挛缩 活动 受 限 ,皮肤 未 见 明 
显 硬化 现象 ,其 余 20 例 (90.9% ) 均 表现 为 皮肤 硬化 型 ， 
其 中 7 例 (31.8% ) 表 现 为 局 限 型 SGVHD, 13 例 
(59.1%) 为 广泛 型 ScGVHD, 皮 损 表现 可 见 皮肤 硬化 、 
色素 沉着 或 脱 失 BUS 溃疡 水疱 形成 等 , 均 无 雷诺 现 
象 (图 1)。 组 织 病理 可 见 表皮 轻 度 角 化 过 度 .基底 细胞 
层 色 素 增多 ,真皮 及 皮下 脂肪 小 叶 间 隔 胶原 纤维 增生 
(图 2)。ScGVHD 出 现 的 中 位 时 间 为 移植 后 12.5 (4~ 
28) 月 , 常 从 四 肢 开始 向 腹部 .前 胸 、 颈 部 发 展 ,面部 累及 
较 少 ;早期 常 表现 为 皮肤 色素 沉着 或 脱 失 ,弹性 减弱 Jt 
居 等 ,后 逐步 出 现 皮 肤 坚 硬 发 亮 .弹性 消失 ,与 皮下 组 织 
粘连 不 能 捏 起 ,受累 皮肤 感觉 变 差 .无 汗毛 发 脱落 , 病 
变 范围 扩大 且 可 向 深部 累及 肌肉 和 关节 ,出现 肌 筋 膜 炎 
和 关节 挛缩 .强直 。 经 干预 治疗 后 硬化 皮肤 可 变 软 ,但 
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病情 易 反复 ,早期 干预 疗效 较 好 。22 例 ScGVHD 患者 
中 有 合并 口腔 GVHD 7 例 JEFE GVHD 7 ffl Hii GVHD 
3 例 、 肾 脏 GVHD 1 例 , 无 消化 道 受 累 。20 例 皮肤 
ScGVHD 患者 中 位 RS 评分 值 为 11(2~42) 分 。22 例 
ScGVHD 患者 有 15 例 进 行 了 自身 免疫 抗体 检查 ,其 中 
13 例 抗 核 抗体 [ANA) 阳 性 .2 例 抗 线粒体 抗体 [AMA) 
阳性 、1 例 抗 着 丝 点 抗体 (ACA) 阳 性 , 抗 Scl-70 抗 体 均 
阴性 。 有 13 例 患 者 ScGVHD 发 病 前 已 停止 免疫 抑制 


表 1 22 例 ScGVHD 患者 的 临床 资料 
Tab.1 Clinical characteristics of SCGVHD patients (1-22) 


剂 ,5 例 患 者 有 干扰 素 注 射 史 。ScGVHD 的 治疗 以 CsA/ 
他 克 莫 司 (FK506)+ 糖 皮质 激素 + 环 磷 酰胺 P AERIS 
沙 利 度 胺 等 免疫 抑制 剂 为 基础 治疗 ,2 例 患 者 加 用 抗 
CD20 单 抗 美 罗 华 1 例 加 用 酷 氨 酸 激酶 抑制 剂 伊 马 替 
尼 治 疗 ,9 例 患者 因 病 情 进展 或 常规 治疗 无 效 接受 了 1~ 
14 次 MSC 输 注 ,77.3%(17/22) 的 患者 在 治疗 中 受益 ,1 
例 患 者 因 闭 塞 性 细 支 气管 炎 合并 严重 肺 部 感染 而 死亡 ， 
其 余 病例 均 存 活 。 


Patient Skin pattern Cutaneous manifestations RS score Autoimmune markers Therapy 

1 L Hyperpigmentation, pruritus, ichthyosis 10 ANA CSA+Pred+MTX+Thal+MSC 

2 LE Hyperpigmentation, sclerosis 5 ANA CsA+Pred+Thal+MTX 

3 G Hyperpigmentation, sclerosis 32 ANA CsA+Pred+Thal+CTX+IM+MSC 

4 È Lichenification, sclerosis, desquamation 8 No positivity FK506+Pred+MMF+CTX 

5 G Hyperpigmentation, desquamation, sclerosis 30 ANA CSA+Pred+MTX+CTX 

6 G Hypo-and hyperpigmentation, desquamation 42 ANA, AMA, ACA Csat Predo a CIX EMIX 
7 G Hyperpigmentation, sclerosis 40 ANA CsA+Pred+MTX+Thal+CTX+AZA+MSC 
8 G Hyperpigmentation, sclerosis 19 ANA, AMA CsA 

9 G Hyperpigmentation, sclerosis 22 ANA CsA/FK506+Pred+CTX+Thal+COL+MSC 
10 G Hyperpigmentation, sclerosis 12 Not examined CSA+Pred+AZA 

li G Hyperpigmentation, sclerosis 10 ANA CsA+Pred+ MMF+CTX+MSC 

12 L Sclerosis 2 No positivity FK506+Pred+ MMF+MSC 

13 L Joint contracture 0 ANA CSA 

14 G Hyperpigmentation, sclerosis 10 ANA CsA 

15 G Hypopigmentation, desquamation 22 Not examined CsA+Pred+ MMF 

16 G Hypopigmentation, sclerosis, blister 10 ANA FK506+ MP+MMF+MTX+MSC 

17 G Hyperpigmentation, sclerosis 20 Not examined CSA+MP+Thal 

18 L Hyperpigmentation, sclerosis 2 Not examined CSA+Pred+CTX 

19 L Joint contracture 0 ANA CsA+RTX+Thal+MSC 

20 L Hyperpigmentation, sclerosis 4 Not examined FK506+MP 

21 E Hyperpigmentation, sclerosis 4 Not examined FK506-MP 

22 G Hyperpigmentation, sclerosis 18 Not examined CsA-MP-MMF 


L: Localized; G: Generalized; ANA: Antinuclear antibodies; AMA: Anti-mitochondrial antibody; ACA: Anticentromere antibody; CsA: Ciclosporin; 
Pred: Prednison; MTX: Methotrexate; Thal: Thalidomide; MSC: Mesenchymal stem cells; CTX: Cyclophosphamide; IM: Imatinib; FK506: 
Tacrolimus; MMF: Mycophenolate mofetil; MP: Methylprednisolone; AZA: Azathioprine; RTX: Rituximab; COL: Colchicine. 


2.3 ScGVHD 发 生 的 危险 因素 分 析 

根据 文献 报道 ~ ,本 研究 把 可 能 导致 ScGVHD 发 
病 的 因素 纳入 分 析 , 包 括 疾病 种 类 移植 前 状态 、 供 受 者 
年 龄 性 别 、 供 者 血缘 .HLA 配 型 ABO 血型 .干细胞 来 
源 . 移 植 有 核 细胞 数 、 预 处 理 方案 .GVHD 预 防 方 案 、 是 
否 发 生 过 aGVHD 或 EGVHD 、 有 无 DLI。 将 259 例 患 


分 为 StGVHD(n=22) 患 者 组 和 非 ScGVHD 患 者 组 (n= 
237) 进 行 比较 分 析 。 单 因素 分 析 结 果 提 示 , 预 处 理 方案 
是 否 含 TBI(P=0.031) GVHD 预防 方案 是 否 含 MMF 
(P=0.046).cGVHD(P=0.008) 的 发 生 DLI(P=0.001) 均 
与 StGVHD 的 发 生 具 有 相关 性 ( 表 2)。 应 用 logistic 回 
归 模 型 进行 多 因素 分 析 ,确定 cGVHD 和 DLI 为 
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图 1 ScGVHD 患者 上 肢 皮 损 


Fig.1 Skin lesions in the upper limb of a patient with SCGVHD. 


图 2 ScGVHD 皮 损 组 织 病理 像 

Fig.2 Skin biopsy for a patient with ScGVHD 
showing slight hyperkeratosis in the overlying 
epidermis, atrophic changes in the stratum 
spinosum, and pigmentation in the basal layer (HE 
staining, original magnification: x 100). Increased 
melanin granules and melanophages were seen in 
the upper dermis. Collagen fiber hyperplasia and 
homogenization was observed from the middle 
layer of the dermis to the subcutaneous tissue. 


ScGVHD 发 病 的 独立 危险 因素 ,其 中 ,发 生 过 cGVHD 
的 相对 危险 度 (RR) 为 3.512 (P=0.018) , 9596 CI 为 
1.235~9.987, 有 无 DLI 的 RR 为 5.217(P=0.004) ,95% 
CI 为 1.698~16.029。 


3 讨论 

Allo-HSCT 是 治疗 血液 肿瘤 的 重要 手段 ,cGVHD 
是 影响 移植 后 患者 生存 时 间 和 生活 质量 的 重要 因素 ， 
ScGVHD 是 其 中 较为 少见 的 一 种 严重 cGVHD。 首 例 
ScGVHD 报道 于 20 世 纪 70 年 代 巴 ,近年 国外 报道 日 渐 
增多 ,我 国 研 究 者 仅 陆续 个 案 报 道 ””。 早 期 有 人 研究 者 
报道 在 同胞 HLA 全 相合 骨髓 移植 患者 中 ScGVHD 的 
发 病 率 为 3.6%(7/196) ,发 生 中 位 时 间 为 移植 后 2(0.8~6) 
年 , 因 皮 肤 外 器 官 受累 导致 的 死亡 率 可 达 20%~409555 。 
随 着 外 周 血 造 血 干 细胞 移植 . 非 亲 缘 供 者 移植 及 HLA 
半 相 合 移植 的 技术 的 广泛 开展 ,移植 后 cGVHD 发 病 率 


较 之 同胞 HLA 全 相合 骨髓 移植 有 所 上 升 。 近 年 来 文献 
报道 在 进行 长 达 2.7~159.1 月 的 随访 研究 中 ,ScGVHD 
出 现 的 中 位 时 间 为 移植 后 15~18(2.5~92) 月 9 ,发 病 
KJ 3.496 11.5905 '* ,在 cGVHD 患者 中 的 发 病 率 为 
15.5%~52.9%2 ** 。 本 组 研究 ScGVHD 在 移植 患者 中 
(存活 大 于 100d) 的 发 病 率 为 8.49% ,在 cGVHD 患者 中 
的 发 病 率 为 16.4% ,与 文献 报道 类 似 。 当 然 ,本 研究 中 
位 随访 时 间 为 29(3~44) 月 ,国外 报道 中 尚 有 移植 后 92 
月 仍 出 现 ScGVHD™ , 若 延 长 本 研究 病例 随访 时 间 , 
ScGVHD 发 病 率 可 能 略微 升 高 。 值 得 注意 的 是 ,本 研 
究 中 同胞 HLA 全 相合 .亲缘 HLA 半 相合 . 非 亲 缘 移植 
患者 比例 分 别 为 51.4% .27.4% 21.296 ,与 国外 近年 研究 
样本 的 相应 比例 (42% .4% ,5596 ) 存 在 差异 明显 2 ,提示 
“北京 方案 ”的 亲缘 HLA 半 相合 移植 并 不 会 增加 
ScGVHD 的 发 病 率 。 而 且 ,我 院 近 10 年 移植 病例 统计 
中 同样 发 现 ,亲缘 HLA 半 相合 移植 的 cGVHD 发病 率 相 
较 非 亲缘 移植 减低 ,说 明 我 国 北京 大 学 人 民 医 院 
GIAC 预 处 理 方案 在 HLA 半 相 合 移植 后 远 期 严重 并 发 
症 的 预防 方面 效果 肯定 。 

本 研究 中 ScGVHD 患者 临床 表现 与 既往 报道 中 基 
本 一 致 ,主要 为 全 身 性 或 局 限 性 皮肤 人 硬化、 色素 沉着 或 
脱 失 ,可 有 苔 巷 样 皮 损 .皮肤 斑纹 ,严重 时 可 出 现 皮 肤 演 
疡 水 疱 形成 ,四 肢 累 及 较 多 ,可 累及 胸 腹 及 背部 , 较 少 
累及 面部 ,病情 发 展 可 致 关节 受累 .活动 受 限 。 相 较 于 
系统 性 硬化 ,ScGVHD 常 无 雷诺 现象 及 关节 疼痛 , 抗 
Scl-70 抗 体 和 抗 着 丝 点 抗体 常 为 阴性 ,一般 无 消化 道 、 
心脏 、 骨 脏 受累 。 本 人 研究 中 有 2 例 患 者 为 关节 人 硬化 型 ， 
表现 为 关节 挛缩 .活动 受 限 ,无 明显 皮肤 硬化 表现 ,这 在 
文献 报道 中 较 少 见 。 病 变 皮肤 组 织 学 病理 可 表现 为 基 
底细 胞 层 细胞 水 肿 、 表 皮 细 胞 浸润 和 其 他 细胞 改变 E 
皮 上 层 胶 原 纤维 增生 等 ”。ScGVHD 患者 自身 抗体 谱 
可 有 ANA、AMA、ACA 阳性 ,而 与 系统 性 硬化 高 度 相关 
的 抗 Scl-70 抗 体 阴性 。 

预 处 理 方 案 中 TBI 的 使 用 与 ScGVHD 发 病 相 关 在 
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表 2 单 因素 分 析 ScGVHD 组 和 非 ScGVHD 组 供 受 者 临床 特性 


Tab.2 Univariate analysis of the clinical characteristics of the donors and recipients with and without SCGVHD 


allo-HSCT patients (12259) ScGVHD (n=22) Non-ScGVHD (n=237) P 
Age at HSCT | year, median (range) ] 
Recipient 29(10-59) 25(12-41) 29(10-59) 0.150 
Donor 31(7-61) 27.5(12-49) 32(7-61) 0.094 
Gender (male/female) 
Recipient 169/90 13/9 156/81 0.526 
Donor 149/110 14/8 135/102 0.545 
Disease risk 0.543 
Standard 122 9 113 
High 137 13 124 
Conditioning 0.031 
With TBI 156 18 138 
Without TBI 103 4 99 
Stem cell source 0.423 
PBSCT 180 17 163 
BMT-«PBSCT 78 5 73 
Donor 0.858 
Unrelated 55 5 50 
Related 204 17 187 
HLA match(10/10) 0.386 
Matched 179 17 162 
Mismatched 80 5 75 
ABO compatibility 0.767 
Match 149 12 137 
Mismatch 110 10 100 
Gender match 0.865 
No 134 11 123 
Yes 125 11 114 
GVHD prophylaxis 
With/ Without ATG 130/129 10/12 120/117 0.642 
With/ Without MMF 111/148 5/17 106/131 0.046 
aGVHD 0.901 
No 121 10 111 
Yes 138 12 126 
cGVHD 0.008 
No 129 5 124 
Yes 130 17 113 
DLI 0.001 
No 135 4 131 
Yes 124 18 106 
Nucleated cell dose 0.485 
=10x10*/kg 29 1 28 
<10x10/kg 230 21 209 


Graft-versus-host disease; ATG: Anti-thymocyte globulin; MMF: Mycophenolate mofetil; DLI: Donor lymphocyte infusion. 


TBI: Total body irradiation; PBSCT: Peripheral blood stem cell transplantation; BMT: Bone marrow transplantation; GVHD: 


201712.00943v1 


chinaXiv 


“ 812. J South Med Univ, 2016, 36(6): 807-813 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


http://www.j-smu.com 


文献 中 已 有 报道 >。 在 小 鼠 GVHD 模 型 中 ,经 照射 后 
行 同 源 皮肤 移植 并 经 回 输 异 基因 的 淋巴 细胞 诱导 
GVHD 的 小 鼠 出 现 了 皮肤 的 纤维 化 损伤 ,而 未 接受 照射 
行 皮肤 移植 的 小 鼠 则 未 出 现 上 述 变化 ”。 其 机 制 可 能 
为 照射 处 理 上 调皮 肤 内 MHC 分 子 和 IFN 的 表达 ,这 
些 因 子 及 其 下 源 因子 可 能 会 加 强 T 淋 巴 细胞 毒性 “, 体 
外 照射 还 可 导致 机 体 免疫 调节 因子 减少 角质 形成 细胞 
损伤 .皮肤 损伤 等 ,这 些 因 素 可 能 诱导 ScGVHD 的 发 
生 。Inamoto 等 ?指出 TBI>450 cGy 为 StGVHD 发 病危 
险 因素 ,我 院 移植 预 处 理 TBI 剂 量 通常 为 总 剂量 900 
cGy( 分 2 d) 或 700 cGy(1 d), 单 因素 分 析 提 示 TBI 是 
ScGVHD 人 危险 因素 (P=0.031), 与 国外 报道 相符 。 

本 研究 发 现 GVHD 预 防 方案 中 MMEF 的 使 用 可 能 
与 ScGVHD 的 发 病 相关 (P=0.046) ,在 含 MMF 预 防 
GVHD 的 移植 患者 中 ScGVHD 发 病 率 偏 低 。 临 床上 
MMF 常 用 于 HLA 不 相合 移植 或 供 受 者 年 龄 较 大 、 孕 产 
史 较 多 等 有 GVHD 发 生 高 危 因素 的 患者 ,尽管 在 多 因 
素 分 析 中 无 显著 意义 ,MME 在 治疗 ScGVHD 的 作用 仍 
值得 深入 研究 。MME 能 抑制 胶原 基因 的 表达 细胞 外 
基质 的 收缩 、 成 纤维 细胞 的 迁移 ,提示 其 具有 抗 纤维 化 
作用 “Lai 等 在 一 项 前 脆性 研究 中 指出 ,在 同胞 
HLA 全 相合 和 1 个 位 点 不 合 的 移植 患者 中 采用 CsA+ 
MTX +MMF fii jj GVHD 相 较 于 CsA+MTX 方案 其 
aGVHD 发 生 率 更 低 , 黄 河 等 ”同样 提出 在 非 亲 缘 移 
植 中 应 用 MMF 联 合 CsA MTX 预 防 aGVHD 有 效 。 本 
中 心 研究 结果 提示 MME 在 预防 移植 远 期 SGVHD 并 
发 症 方面 可 能 具有 一 定 效 果 , 在 国内 文献 报道 中 尚 属 首 
次 发 现 ,但 明确 结论 尚 需 多 中 心 前 脆性 研究 的 证 实 。 

多 因素 分 析 显 示 既 往 cGVHD 和 DLI 为 ScGVHD 
发 病 的 独立 危险 因素 ,其 RR 值 分 别 为 3.512(P=0.018)、 
5.217(P=0.004)。 本 研究 22 例 ScGVHD 患者 中 有 18 
例 (81.8% ) 接 受 了 1~4 次 预防 性 和 /或 MRD 检 测 指导 的 
DLI, 比例 明显 高 于 非 ScGVHD 患者 的 44.7% (P= 
0.001)。 对 于 移植 前 高 危 状 态 且 无 明显 GVHD 或 有 早 
期 复发 征象 患者 ,常常 行 DLI 注射 IFN , 减 量 免 疫 抑 制 
剂 等 诱导 过 继 性 免疫 反应 以 增强 移植 物 抗 白血病 效应 
(GVL), 但 GVHD 常 常 与 之 伴 行 。 近 期 报道 DLI 后 的 
GVHD 发 生 率 达 39%, 而 在 DLI 中 CD3+ 细 胞 量 =10x 
10"/kg 的 患者 中 GVHD 发 生 率 高 达 55% ,DLI 后 出 现 
ScGVHD 早期 兽 有 报道 5。cGVHD 被 认为 是 移植 后 
患者 生存 的 保护 因素 ,DLI 对 于 提高 高 危 白 血 病 ( 万 
其 是 CML) 移 植 后 复发 患者 生存 率 效果 肯 定 ,那么 在 
新 时 代 , 为 了 防止 复发 而 人 为 诱导 GVHD 增 加 情况 下 ， 
如 何 防止 严重 cGVHD ,包括 ScGVHD ,是 需要 重视 的 
问题 之 一 。 
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